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論 文 内 容 の 要 旨 
               
【目的】 
副甲状腺ホルモン関連蛋白（PTHrP）は、乳癌における骨での転移性病巣の形成において重要な
役割を果たすサイトカインの 1 つであることが知られている。しかし骨転移の発生と乳癌患者の予
後についての PTHrP の臨床上の役割は、いまだに明確になっていない。 
 この研究において、乳癌患者の原発巣における PTHrP 発現についての臨床的意義を検討した。 
【対象】 
1996 年から 1999 年に大阪市立大学附属病院腫瘍外科で手術を受けた 125 名の女性原発性乳癌患
者を対象とした。手術時の年齢は 31～88 歳（平均 57.4 歳）であった。 
【方法】 
乳癌原発巣の切除標本における PTHrP 発現を、免疫組織化学染色法を用いて同定し、骨転移の有
無や予後との関連性を検討した。 
【結果】 
PTHrP の発現例は 79 例（63.2%）であった。閉経前後で比較すると、閉経前で有意に PTHrP 発
現が多く見られた（57％対 80％）。骨転移の有意な危険因子は、T4 腫瘍、リンパ節転移、遠隔転移、
PTHrP 陽性腫瘍であった。多変量ロジスティック回帰分析において、PTHrP の発現が骨転移の独
立した危険因子であった。PTHrP 発現は、全生存期間（OS）の短縮と有意に相関していた。5 年生
存率において PTHrP 陰性例では 94%であり、一方陽性例では 77.3％と低下した。また全生存期間
に関する多変量解析においてPTHrPの発現が独立した危険因子であった。骨転移の発生率はPTHrP
陰性およびリンパ節転移が共に陰性の症例よりも共に陽性の症例において有意に上昇した（0％対
28.3%）。PTHrP 陽性かつリンパ節転移陽性例における骨転移の発生率は、閉経前後で比較すると閉
経後の症例において更に高まった（22.2%対 32.1%）。 
【結論】 
乳癌原発巣において PTHrP が発現した場合、骨転移の危険性が高まるだけでなく、予後も不良で
ある。またリンパ節転移も陽性であった場合、骨転移の危険性がさらに上昇する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
副甲状腺ホルモン関連蛋白（PTHrP）は，乳癌における骨での転移性病巣の進展において重要な
役割を果たすサイトカインの 1 つであることが知られている．しかし骨転移の発生と乳癌患者の予
後についての PTHrP の臨床上の役割は，いまだに明らかになっていない．本研究は，乳癌患者の原
発巣における PTHrP 発現の臨床的意義を検討したものである． 
対象は初発で手術を施行された乳癌患者 125 名で，方法は乳癌原発巣における PTHrP 発現を，免
疫組織染色法を用いて同定し，予後や骨転移の有無との関連性を検討したものである． 
その結果 PTHrP の発現陽性例は 79 例（63.2%）に認められ，予後との関連では PTHrP 陽性群は
陰性群と比べて有意に 5 年生存率が低く予後不良であった．また多変量解析において PTHrP の発現
が全生存期間に対する独立した危険因子であった．T 因子，リンパ節転移，遠隔転移と PTHrP が骨
転移との関係では有意な危険因子であり，多変量解析において，PTHrP の発現が骨転移に対する独
立した危険因子であった．骨転移の発生頻度は PTHrP 陰性かつリンパ節転移陰性例に比べて共に陽
性例において有意に高率に認められ（0％ vs 28.3%）また T 因子との組み合わせでは PTHrP 陰性
例で T1-3 の症例よりも PTHrP 陽性で T4（皮膚浸潤を伴うもの）の症例において有意に高率に認め
られた（4.8 % vs 40.0%）． 
以上の結果より，乳癌原発巣における PTHrP の発現は予後不良因子および骨転移の危険因子であ
ることが明らかとなり，さらに PTHrP 陽性例中リンパ節転移陽性例もしくは T4 症例が骨転移の高
危険群であることが示された． 
 本研究は，乳癌の予後と骨転移において PTHrP 発現の意義をを明らかにしたものであり，乳癌治
療の発展に寄与するものと考えられる．よって，本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された． 
